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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Partikeln bzw. Pulvern. 
s Stand der Technik 

Die im Rahmen chemisch-technischer Prozesse anfallenden Partikeln und PartikelgrbBenverteilungen fester Stoffe 
sind im allgemeinen nicht diejenigen, die filr die weitere Anwendung dieser Stoffe erwunscht Oder erforderlich sind. 
Deshalb werden solche Substanzen haufig zerkleinert oder umkristallisiert. Qbliche Verfahren zur Anderung von Parti- 

10 kelgrfiRen und Verteilungen sind Brechung/Mahlung, Zerstaubung/Spruhkristallisation, Gefriertrocknung, Sublimation, 
Rekristallisation aus Losungen. Die Anwendung der genannten Prozesse ist mit verschiedenen verfahrenstechnischen 
Nachteilen verbunden. Bei den mechanischen Verfahren tritt eine teilweise erhebliche Erwarmung der behandelten 
Stoffe auf, die bei thermisch labilen Substanzen oder Substanzgemischen zur Zerstorung der Inhaltsstoffe fuhren kann. 
Die thermischen Verfahren, wie z.B. Sublimation oder Gefriertrocknung, sind nurfur wenige Stoffe anwendbar. Bei Kri- 

15 stallisationsverfahren werden Lesemittel verwendet, die aus den Feststoffen nur schwer zu entfernen sind und haufig 
als Abfallstoff anfallen. 

Es ist auch bekannt, kompressible Fluide, z.B. nahe- oder uberkritische Fluide, im Rahmen der Herstellung von 
Partikeln bzw. Pulvern einzusetzen. Im folgenden werden hierzu drei Beispiele angegeben: 

so 1 . Kristallisation aus uberkritischen Losungen 

Im Vergleich zur herkommlichen Losemittelkristallisation ist dieses Verfahren insbesondere dann von Vorteil, wenn 
schwerfluchtige, thermisch empfindliche Substanzen zu kristallisieren sind. Als ungiftige Losungsmittel werden Fluide 
mit einer kritischen Temperatur im Bereich der Umgebungstemperatur als interessante Alternativen zu Wassischen 
25 organischen Lbsungsmitteln eingesetzt IM. 

Bei der konventionellen, absatzweise betriebenen Kuhlungskristallisation wird eine gesattigte Losung beginnend 
von einer hohen Temperatur, bei der das Losemittel gute Losefahigkeit hat, entlang einer optimalen Kuhlungskurve auf 
die Endtemperatur abgekiihlt. Die Losefahigkeit wird dadurch vermindert und der geloste Stoff fallt zumindest teilweise 
aus. Eine Optimierung der Kuhlungskurve ist notwendig, urn eine moglichst konstante Ubersattigung und ein konstan- 
30 tes Kristallwachstum einzustellen. 

Fur den Fall, daB es sich bei dem Losungsmittel urn ein uberkritisches Fluid handelt, in dem die zu kristallisierende 
Substanz aufgelost ist, mussen Ubersattigung und Kristallwachstum ebenfalls optimiert werden. Im Unterschied zur 
konventionellen Kristallisation steht hierbei mit dem im Kristallisationsbehalter herrschenden Druck ein weiterer Para- 
meter zur Beeinflussung der Kristallbildung zur Verfugung. Typische Kristallisationszeiten liegen zwischen 30min und 
35 mehreren Stunden. Nach Entspannung des Behalterinhalts liegen die Kristalle in fester, losemittelfreier Form vor. 

2. RESS-ProzeB (Rapid Expansion of a Supercritical Solution) 

Beim RESS-Verfahren wird ein Feststoff in einem uberkritischen Fluid unter Druck aufgelost und die so gebildete 
40 uberkritische Losung dann schnell auf einen niedrigeren Druck, vorzugsweise auf Atmospharendruck entspannt. Das 
Losevermogen des uberkritischen Fluids wird dadurch sehr schnell vermindert und der zu kristallisierende Stoff fallt als 
Feststoff aus. Die Anwendbarkeit dieses Konzepts wurde fur einige SubstanzWassen gezeigt. Dazu gehOren Polymere 
121, Farbstoffe 13/, Pharmazeutika IM und anorganische Substanzen IS/. Durch Variation der ProzeBbedingungen wird 
die Ubersattigung und die Keimbildungsrate beeinfluBt. Dadurch kbnnen Partikeln erhalten werden, deren GroBe, GrO- 
45 Benverteilung und Morphologie sich stark vom festen Ausgangsmaterial unterscheiden. Kennzeichen des Prozesses 
ist die aufgrund der Abkuhlung und der starken Dichterniedrigung des uberkritischen Fluids bei der Entspannung 
erreichte extrem hohe Ubersattigung. 

3. GASR-ProzeB (Gas Antisolvent Rekristallisation) 

50 

Diese Technik wird bevorzugt fur Stoffe angewandt, die in uberkritischen Medien unlOslich sind. Bei dieser Methode 
wird die Lfislichkeit eines Gases unter Druck in einem organischen Losungsmittel genutzt, urn die Losefahigkeit dieses 
organischen Losungsmittel fur darin gelOste Substanzen zu vermindern. Durch Zugabe des Gases wird eine Fallung 
ausgelost. Auch bei diesem ProzeB konnen durch Variation von Druck, Temperatur und Gasart die Eigenschaften der 
55 Partikelkollektive in weiten Grenzen variiert werden. Ein wesentlicher Vorteil der Hochdruckverfahren - die Lbsemittel- 
freiheit - wird jedoch beim GASR-Verfahren aufgegeben. 

Die bekannten Anwendungen uberkritischer Fluide zur Erzeugung von Feststoffen haben verschiedene Nachteile. 
Die Kristallisationsverfahren (Kristallisation aus uberkritischen Fluiden und Gas Antisolventkristallisation) kbnnen nur 
absatzweise betrieben werden und erfordern lange Abkiihl- oder Druckanderungszeiten (teilweise mehrere Stunden). 
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Nach Beendigung der Kristallisationsphase muB der Autoklaveninhalt entspannt werden, um die festen Produkte aus- 
tragen zu konnen. Im Fall des GASR-Prozesses fallt das Produkt nach dem Entspannen und dem damit verbundenen 
Abtrennen des Gases in suspendierter Form im Losungsmittel Oder als feuchter Feststoffkuchen an. Der Feststoff muB 
durch geeignete MaBnahmen abgetrennt und getrocknet werden. Bei der Kristallisation aus uberkritischen Fluiden sind 

5 sehr hohe Drucke und groBe Gasmengen erforderlich, da die betreffenden Stoffe in uberkritischen Fluiden haufig nur 
wenig loslich sind. Von Tavana und Randolph IM wird beispielsweise die Kristallisation von Benzoesaure aus einer 
Losung in Kohlendioxid beschrieben. Bei einem Druck von 282,8 bar und einer Temperatur von 55 °C sind 2 Gew.% 
Benzoesaure in Kohlendioxid loslich. Unter der Voraussetzung, daB die gesamte Benzoesaure als Kristallisat gewon- 
nen wird, mussen demnach fur 1 kg Produkt 49 kg Gas auf die Kristallisationsendtemperatur von 35 °C abgekiihlt wer- 

io den. Zusatzlich zum thermischen Energiebdarf werden erhebliche Energiemengen zur mechanischen Rekompression 
der groBen Gasmengen benotigt. 

Ahnliche Gesichtspunkte gelten auch fur den RESS-ProzeB. Auch hier sind sehr hohe Drucke von z.T. iiber 600 
bar 151 und groBe Gasuberschusse erforderlich, um Feststoffe im uberkritischen Fluid aufzulbsen. Es werden Verfahren 
beschrieben, die mehrere Hundert Kilogramm Gas zur Gewinnung von 1 kg Pulver erfordern. 
is Aus der Gasextraktion ist ebenfalls bekannt, daB uberkritische Medien fur sehr viele Substanzen ein schlechtes 
Lesevermogen aufweisen. Sowohl bei der Gasextraktion als auch bei den oben beschriebenen Verfahren zur Partikel- 
erzeugung sind deshalb sehr hohe Drucke und groBe Losemittelmengen erforderlich. 

Beschreibunq der Erfinduna 

20 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren bereitzustellen, das die oben genannten Nachteile der 
klassischen Verfahren und der Hochdruckverfahren vermeidet. 

Diese Aufgabe ist erfindungsgemaB durch ein Verfahren geiest, das die im Anspruch 1 genannten Schritte umfaBt. 
Bevorzugte Ausgestaltungen und Weiterbildungen des erfindungsgemaBen Verfahrens sind in den Unteranspruchen 
25 angegeben. 

Dem erfindungsgemaBen Verfahren liegt die uberraschende Erkenntnis zugrunde, daB es zur Erzeugung von Par- 
tikeln nicht erforderlich ist, von uberkritischen Losungen auszugehen. Vielmehr genugt es vollig, Gase Oder allgemein 
kompressible Fluide in der zu behandelnden Substanz aufzulbsen. Die so entstehende Losung, die bevorzugt mit kom- 
pressiblem Fluid gesattigt ist, wird in einer geeigneten Entspannungsvorrichtung schnell entspannt. Sofern es sich bei 

30 dem verwendeten kompressiblen Fluid um ein Gas handelt, erttweicht dieses beim Entspannen und bewirkt sine 
Abkuhlung, die so groB ist, daB die Erstarrungstemperatur der zu behandelnden Substanz unterschritten wird. Die Sub- 
stanz fallt in feinteiliger Form aus und wird vom Gasstrom mit geeigneten Verfahren (z.B. Sedimentation, Zyklon, Filtra- 
tion, Elektrofiltration) abgetrennt und, falls gewiinscht, fraktioniert. Aufgrund der soeben beschriebenen 
Vorgehensweise wird das erfindungsgemaBe Verfahren im folgenden auch als PGSS-ProzeB (Particles from Gas Satu- 

35 rated Solutions) bezeichnet. 

Die zu behandelnde Substanz kann bei Raumbedingungen entweder ein Feststoff oder eine Fliissigkeit sein. Liegt 
die zu behandelnde Substanz oder das zu behandelnde Substanzgemisch als Feststoff vor, so wird durch Auflosen des 
kompressiblen Fluids eine unter Druck stehende flussige Losung erzeugt. Das Massenverhaitnis zwischen dem kom- 
pressiblen Fluid und der zu behandelnden Substanz liegt dabei zwischen 0,1 : 1 und 4 : 1 und ist damit um 2 bis 3 Gro- 

40 Benordnungen geringer als bei den anderen Hochdruckverfahrenstechniken zur Feststofferzeugung. 

Die Loslichkeit von Gasen in Flussigkeiten ist wesentlich groBer als diejenige von FIQssigkeiten/Feststoffen in 
Gasen. So betragt die Loslichkeit von Stearinsaure in Ethan bei einer Temperatur von 80 °C und einem Druck von 37 
bar 0,002 Gew.%. Bei gleichen Druck- und Temperaturbedingungen betragt die Loslichkeit von Ethan in Stearinsaure 
aber bereits 5,62 Gew.%. Bei der Entspannung der gashaltigen flussigen Losung aus beispielsweise Ethan in Stearin- 

45 saure in einer geeigneten Vorrichtung, z.B einer handelsublichen Hochdruckduse, geht das komprimierte Fluid, hier 
Ethan, wieder in den gasformigen Zustand iiber. Gberraschenderweise und fur den Fachmann nicht vorhersehbar 
wurde nun festgestellt, daB die Abkuhlung trotz des ungewohnlich niedrigen Gasanteils so stark ist, daB die Erstar- 
rungstemperatur des zu behandelnden Stoffes nach der Entspannungsvorrichtung unterschritten wird. Der zu behan- 
delnde Stoff fallt deshalb als feinteiliger Feststoff aus. Damit die Erstarrungstemperatur erreicht wird, sind bestimmte 

so Randbedingungen bezOglich der Temperaturen einzuhalten, bei denen das kompressible Fluid aufgelost wird. Der 
Richtwert fur die Temperatur vor der Entspannung soil im Falle von Substanzen oder Substanzmischungen, die eine 
War def inierte Schmelztemperatur haben, im Bereich von +/-50 K, vorzugsweise +/-20 K uber oder unter dem Schmelz- 
punkt bei Atmospharendruck liegen. Mittels des erfindungsgemaBen Verfahrens entstehen Losungen einer Substanz 
oder eines Substanzgemisches auch bei Temperaturen unterhalb des Schmelzpunktes, den diese Substanz bzw. Sub- 

55 stanzmischung bei Normalbedingungen, d.h. bei Atmospharendruck hat. Offensichtlich wird also der Schmelzpunkt 
einer Substanz oder eines Substanzgemisches durch das Auflosen eines kompressiblen Fluids unter Druck herabge- 
setzt. So wurde beispielsweise festgestellt, daB der Schmelzpunkt von Glycerin-1-Stearinsaure-ester, der bei Atmo- 
spharendruck bei 75 °C liegt, in einer Kohlendioxidatmosphare von 150 bar auf 58 °C zuruckgeht. Unter 
Propanatmosphare wird ein Schmelzpunkt von 58 °C bereits bei einem Druck von 20 bar erreicht. 
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Diese Tatsache ist von besonderer Bedeutung bei der Behandlung von Substanzen, die sich bereits vor Erreichen 
des Schmelzpunktes zersetzen. Durch Auswahl eines geeigneten kompressiblen Fluids kennen erfindungsgemaBfliis- 
sige Losungen bei Temperaturen erreicht werden, die deutlich unterhalb des Zersetzungspunktes liegen. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens wird der Schmelzpunkt einer Substanz 
5 durch Zugabe eines inkompressiblen Hilfsstoffs abgesenkl. Der inkompressible Hilfsstoff wird dabei so ausgewahlt, 
daB er mit der zu verspruhenden Substanz ein niedrigschmelzendes Eutektikum bildet. In der so gebildeten eutekti- 
schen Mischung wird dann in der oben beschriebenen Weise ein kompressibles Fluid aufgelost und die entstandene 
flussige Ldsung schnell entspannt. Die eutektische Mischung erstarrt aufgrund der Abkuhlung nach der Entspannung. 
Als kompressible Fluide kommen eine ganze Reihe von Substanzen in Betracht. In einer bevorzugten Ausfuh- 
10 rungsform werden Kohlendioxid, kurzkettige Alkane, Distickstoffmonoxid, Stickstoff allein oder in Mischungen einge- 
setzt. Im Prinzip kann aber die Dampfphase jedes der in Tabelle 1 genannten Stoffe und Mischungen dieser Stoffe als 
kompressibles Fluid verwendet werden. 



Tabelle 1 





Verbindung 


Siedepunkt [°C] 


Kritische Temperatur 
[°C] 


Kritischer Druck [bar] 


Kritische Dichte 
[kg/m 3 ] 




G0 2 


-78.5 


31,3 


72,9 


0,448 


20 


NH 3 


-33,35 


132,4 


112,5 


0,235 




H 2 0 


100,00 


374,15 


218,3 


0,315 




N a O 


-88,56 


36,5 


71,7 


0,45 


25 


CH 4 


-164,00 


-82,1 


45,8 


0,2 




Ethan 


-88,63 


32,28 


48,1 


0,203 




Ethylen 


-103,7 


9,21 


49,7 


0,218 




Propan 


-42,1 


96,67 


41,9 


0,217 


30 


Propyien 


-47,4 


91,9 


45,4 






n-Butan 


-0,5 


152,0 


37,5 






i-Butan 


-11,7 


134,7 


35,9 




35 


n-Pentan 


36,1 


196,6 


33,3 


0,232 




Benzol 


80,1 


288,9 


48,3 


0,302 




Methanol 


64,7 


240,5 


78,9 


0,272 




Ethanol 


78,5 


243,0 


63,0 


0,276 


40 


Isopropanol 


82,5 


235,3 


47,0 


0,273 




Isobutanol 


108,0 


275,0 


42,4 


0,272 




Chlorotrifluoromethan 


-31,2 


28,0 


38,7 


0,579 


45 


Monofluormethan 


78,4 


44,6 


58,0 


0,3 




Toluol 


110,6 


320,0 


40,6 


0,292 




Pyridin 


115,5 


347,0 


55,6 


0,312 




Cyclohexan 


80,74 


280,0 


40,2 


0,273 


50 


Cyclohexanol 


155,65 


391,0 


25,8 


0,254 




o-Xylol 


144,4 


357,0 


35,0 


0,284 



55 

Mit dem erfindungsgemaBen PQSS-Verfahren ist eine besonders interessante und universelle Alternative zu her- 
kommlichen Prozessen zur Partikelherstellung geschaffen werden. Die Hauptvorteile gegenuber konventionellen Ver- 
fahren sind: 
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erheblich niedrigere Drucke als bei der Kristallisation aus uberkritischen LOsungen Oder beim RESS-ProzeB 

• hervorragende Flexibility und wesentlich geringerer Gasbedarf aufgrund der guten Loslichkeit der kompressiblen 
Fluide in Flussigkeiten; typisch sind 0,1 - 1 kg Gas pro Kilogramm erzeugter Feststoff, wobei dieser Wert auch im 
Vergleich zu Wassischen Verfahren der Feststofferzeugung, z.B der Spruhtrocknung, Spruhkristallisation und Tief- 

5 temperaturvermahlung, ungewohnlich niedrig ist, denn bei den soeben genannten Prozessen werden Gase in 
Form von Trocknungsmedien oder als Kuhlmedium bendtigt. Typische Gasverbrauchszahlen liegen deshalb dort 
zwischen 2 und 20 kg Gas/kg Feststoff. 

Mdglichkeit zur KreislauffOhrung des Gases nach erfolgter Abscheidung der Feststoffe 
keine zu entsorgenden Abfallstrome oder Restlosemittel 
10 • die erzeugten Feststoffpartikeln sind losemittelfrei 

• der PGSS-ProzeB kann erfolgreich fur Produkte angewandt werden, die mit anderen Verfahren nicht pulverisiert 
werden kdnnen (z.B. Wachse und Harze oder auch Polymerverbindungen mit ungewOhnlichen rheologischen 
Eigenschaften) 

• der ProzeB ist fur thermisch empfindliche Substanzen geeignet, da bei niedrigen Temperaturen gearbeitet werden 
is kann 

• das Verfahren ist auch zur Pulverisierung von Substanzgemischen geeignet; die Temperatur, bei der die Aufldsung 
des Gases erfolgt, kann durch eine gezielte Auswahl von inkompressiblen Hilfsstoffen in sehr weiten Grenzen 
beeinfluBt werden 

Staubexplosionen werden vermieden, wenn Inertgase als kompressible Medien verwendet werden. 

20 

Bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele des erfindungsgemaBen Verfahrens werden im folgenden auch unter Bezug- 
nahme auf die beigefugten Zeichnungen naher erlautert. Es zeigt: 

Fig. 1 eine schematische Darstellung einer zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens geeigneten Vor- 
ss richtung, und 

Fig. 2 eine bei einem Versuch (siehe Beispiel 4) erhaltene PartikelgroBenverteilung. 

Eine zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens geeignete Vorrichtung wird anhand von Fig. 1 naher 
erlautert. Eine zu behandelnde Substanz oder ein zu behandelndes Substanzgemisch wird in einem FeedgefaB A auf- 

30 geschmolzen. Ein Autoklav C (V=5 Liter, p max =400 bar, T max =250 °C) wird vor Versuchsbeginn evakuiert. Anschlie- 
Bend wird die aufgeschmolzene Substanz- oder Substanzmischung eingesaugt. Das kompressible Fluid wird mit einer 
hier druckluftangetriebenen Hochdruckpumpe B bis zum gewunschten Druck in den Autoklaven gefordert. Der Druck 
wird mit einem Analogmanometer (0-600 bar) gemessen. 

Mittels einer Hochdruckkreislaufpumpe E wird die flussige Phase am Boden des Autoklaven abgezogen und zum 

35 Kopf des Autoklaven C gefordert. Durch die Flussigphasenumwalzung wird der Stoffaustausch zwischen der flussigen 
und gasfdrmigen Phase intensiviert; die Losegeschwindigkeit des Gases in der FlCissigkeit wird erhoht. Wahrend der 
Auflosung des Gases werden Druck und Temperatur gegebenenfalls manuell Qber Regelkreise korrigiert. Der Autoklav 
ist mit Probenahmevorrichtungen versehen, mit deren Hilfe der Gasgehalt in der flussigen Phase gemessen werden 
kann. Ist der gewunschte Gasgehalt erreicht, wird der Spruhvorgang eingeleitet. Dazu wird die gashaltige Flussigkeit 

40 Qber eine thermostatisierte Leitung dem Kopf eines Spruhturms F zugefuhrt, der zuvor mittels einer Vakuumpumpe D 
evakuiert und/oder mit Inertgas (z.B C0 2 , N 2 ) gespiilt worden ist, urn die Gefahr von Staubexplosionen mit Luftsauer- 
stoff auszuschlieBen. Die gashaltige Flussigkeit wird uber eine geeignete Entspannungsvorrichtung, z.B eine Hoch- 
druckduse, entspannt. Alternativ kOnnen auch andere Entspannungsorgane (Handventil, Regelventil, Kapillaren, 
Blenden usw.) eingesetzt werden. In einer weiteren Ausfuhrungsform kann unmittelbar vor der Duse oder in der Dilse 

45 ein zusatzlicher Gasstrom zudosiert werden. Auf diese Weise kdnnen kleinere PartikelgroBen erreicht werden. 

Der dem Spruhturm zugefiihrte Massenstrom an gashaltiger Flussigkeit kann mittels eines MassendurchfluBgera- 
tes nach dem Coriolisprinzip gemessen werden. Urn eine Druckabsenkung im Autoklaven wahrend des Spruhvorgangs 
zu vermeiden, wird frisches, vorgewarmtes Gas am Kopf des Autoklaven mit Hilfe der Hochdruckpumpe B zudosiert. 
Bei der Entspannung der das komprimierte Fluid enthaltenden LOsung wird das kompressible Fluid in den gasfor- 

50 migen Zustand Qberfuhrt. Dadurch kuhlt sich das Gemisch aus kompressiblem Fluid und zu pulverisierender Substanz- 
bzw. Substanzmischung ab und Feststoff fallt aus. Die Temperatur und die Temperaturverteilung im Spruhturm kann 
mit verschiebbaren Thermoelementen gemessen werden. Der Spruhturm ist so dimensioniert, daB bevorzugt Partikel 
mit einem Aquivalentdurchmesser von 10 \im durch Sedimentation abgeschieden werden. Die Partikeln werden in 
einem AustragsgefaB aufgefangen oder konnen mit einer geeigneten Vorrichtung (Schleuse, Schnecke, Wirbelbett mit 

55 Oberlauf u.a.) kontinuierlich ausgetragen werden. Der Spruhturm kann mit Sichtfenstern zur Beobachtung des Spruh- 
vorgangs versehen sein. 

Der von den grOBeren Partikeln befreite Gasstrom verlaBt den Spruhturm am oberen Ende und wird einem Zyklon 
G zugefuhrt. Der Zyklon ist so dimensioniert, daB bevorzugt Partikeln mit einer GroBe uber 1 urn abgeschieden wer- 
den. Die Partikeln werden in einem am unteren Ende des Zyklons befestigten AustragsgefaB aufgefangen. 
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Zur Abtrennung von Partikeln unter 1 um wird der den ZyWon verlassende Gasstrom in einem Elektrofilter H durch 
ein elektrisches Feld gefCihrt. Die Versorgungsspannung betragt 20 kV. Die Teilchen werden an einem Zentraldraht 
abgeschieden und in regelmaBigen Abstanden abgeruttelt. Aiternativ zum Elektrofilter kOnnen auch andere Feinfilter 
(z.B Qewebefilter u.a.) eingesetzt werden. 
s Das Restgas wird tiber ein VolumenstrommeBgerat aus der Anlage herausgefuhrt und kann rekomprimiert und 

dem Autoklaven erneut zugefuhrt werden. Gegebenenfalls kann das Gas auch mittels eines Geblases aus der Anlage 
kontinuierlich abgesaugt werden. 

Bei der beschriebenen Anlage und Betriebsweise handelt es sich um eine mOgliche Ausfuhrungsform des Verfah- 
rens. Auf einige weitere Ausf uhrungsformen und Modif ikatjonen wurde hingewiesen. Weitere technisch relevante Alter- 
10 nativen umfassen vor allem die Erzeugung der gewunschten LOsung aus kompressiblem Fluid und zu behandelnder 
Substanz bzw. Substanzmischung. Hier kann anstatt des Autoklaven C z.B ein statischer Mischer eingesetzt werden, 
in dem der Stoffaustausch zwischen Flussigkeit und kompressiblem Fluid besonders effektiv ist. Bei Verwendung eines 
statischen Mischers kann das Verfahren kontinuierlich betrieben werden. 

w Beispiele 

Beispiel 1 : 

Glyceridmischungen aus PalmkernOI, die Ausgangsprodukte zur Herstellung von Emulgatoren und Detergentien 
20 sind, werden unter Anwendung von Propan verspriiht. Der Schmelzpunkt des Produktes, das zu 60 % aus Monogylce- 
riden, 37 % aus Diglyceriden und 2 % aus Triglyceriden und 1 % aus freien Festtsauren besteht, betragt 44 °C. Das 
Produkt wird in einem Autoklav bei einer Temperatur von 45 °C und einem Druck von 260 bar mit Propan gesattigt und 
Ober eine Duse versprOht. Die freie FallhOhe nach der DusenaustrittsOffnung betragt 0,25 m. Es wird ein feinkorniges 
Pulver mit einer mittleren PartikelgroBe von 10,5 um erhalten. Die Temperatur des Pulvers unmittelbar nach dem Ver- 
se spruhen betragt 0 °C. Die Schuttdichte des Pulvers betragt 80 g/l. 

Beispiel 2 : 

Die Mischung aus Beispiel 1 bildet bei einer Temperatur von 37 °C (die 7 °C unter dem Schmelzpunkt bei Atmo- 
30 spharenbedingungen liegt) mit Propan unter einem Druck von 230 bar eineflussige LOsung. Die propanhaltigen (ca. 35 
Gew.%) Glyceride werden Ober eine Duse verspruht. Die FallhOhe nach der DOsenaustritts offnung betragt 1,0 m. Die 
mittlere PartikelgrOBe betragt 9,5 um. Die Temperatur nach der Entspannung liegt bei -3 °C. Die Schuttdichte des erhal- 
tenen Pulvers betragt 55 g/l. 

35 Beispiel 3 : 

In der Glyceridmischung aus Beispiel 1 wird bei einer Temperatur von 47 °C und einem Druck von 20 bar Propan 
aufgelfist. Der Propangehalt betragt 22 Gew.%. Die so gebildete flussige Losung wird iiber eine Duse verspruht. Die 
Fallhohe nach der Diisenaustrittsoffnung betragt 1,0 m. Die mittlere PartikelgrOBe liegt bei 25 urn. Die Temperatur nach 
40 der Entspannung liegt bei 30 °G. 

Beispiel 4 : 

Monoglyceride der Stearinsaure werden in der Lebensmitteltechnik in groBem Umfang als physiologisch unbe- 
45 denklicher, hochwirksamer Emulgator eingesetzt. Es wird ein Glycerin-1 -Stearinsaureester mit einem Schmelzpunkt 
von 75 °C und einer Reinheit von 99 Gew.% versprOht. Im Monostearat wird bei einer Temperatur von 85 °C Kohlendi- 
oxid unter einem Druck von 80 bar aufgelost. Das Massenverhaltnis zwischen Kohlendioxid und Monostearat liegt bei 
0,18:1 . Nach dem Verspruhen Ober eine Duse (Fallhdhe ca. 1 ,8 m) wird ein feinkorniges weiBes Pulver mit einer mitt- 
leren PartikelgroBe von 12,8 um und einer Schuttdichte von 39 g/l erhalten. Aus dem Zyklon wird ein Pulver mit einer 
so mittleren PartikelgroBe von 7,8 um abgezogen. Im Elektrofilter werden wenige mg Partikel mit einer PartikelgrOBe < 1 
um abgeschieden. PartikelgrOBe und PartikelgrOBenverteilung des aus dem Spruhturm abgezogenen Pulvers sind in 
Fig. 2 und die Zahlenwerte in Tab. 2 gezeigt. 
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Tabelle 2 



s 



Durchmesser nm 


0,7 


0,9 


1,0 


1,4 


1,7 


2,0 


2,6 


3,2 


4,0 


5,0 


Massensummen anteil % 


5,2 


5,9 


6,2 


7,5 


8,7 


10,2 


13,0 


15,4 


17,8 


20,1 


Durchmesser nm 


6,0 


8,0 


10,0 


12,0 


15,0 


18,0 


23,0 


30,0 


36,0 


45,0 


Massensummen anteil % 


22,2 


26,0 


28,1 


30,3 


36,5 


48,2 


73,4 


97,1 


100 


100 


Durchmesser ^m 


56,0 


70,0 


90,0 


110 


135 


165 


210 


260 


320 


400 


Massensummen anteil % 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 



Beispiel 5 : 

Zitronensaure hat bei Atmospharendruck einen Schmelzpunkt von 156 °C. Zitronensaure wird im Massenverhalt- 
nis 1 :3 mit Polyethylenglykol mit einem mittleren Molekulargewicht von 1500 g/mol und einem Schmelzbereich von 44- 
48 °C gemischt. Die so erzeugte Mischung schmilzt in einem Temperaturbereich zwischen von +2 bis +5 °C, d.h. die 
beiden Substanzen bilden ein Eutektikum mit einem Schmelzpunkt unterhalb der Schmelzpunkte der beiden Rein- 
stoffe. In der Mischung aus Zitronensaure und Polyethylenglykol wird in einem Druckbehalter bei einer Temperatur von 
20 °C Kohlendioxid unter einem Druck von 200 bar aufgelost. Die so gebildete gashaltige Losung wird in einer Duse 
entspannt. Es fallt ein pulverformiges Koprezipitat aus Zitronensaure und Polyethylenglykol mit einer Temperatur von - 
5 °C an. Die mittlere PartikelgroGe betragt 300 urn. Durch Zugabe eines geeigneten Hilfsstoffs kann demnach die Tem- 
peratur, bei der das gewunschte Produkt (in diesem Fall Zitronensaure) mit Gas gesattigt werden soil, erheblich unter 
die Schmelztemperatur des Produktsbei Atmospharenbedingungen abgesenkt werden. 

Beispiel 6 : 

In einem Polyether mit einem mittleren Molekulargewicht von 3500 g/mol und einem Schmelzpunkt von 42 °C wird 
bei einer Temperatur von 45 °C Kohlendioxid unter einem Druck von 200 bar aufgelost. Die gashaltige Losung wird Liber 
ein manuell betatigtes Dosierventil in ein AuffanggefaG entspannt. Die Fallhohe bis zum Boden des AuffanggefaBes 
betragt etwa 0,4 m. Es wird ein Pulver mit einer breiten PartikelgroBenverteilung zwischen 200 nm und 2000 jj.m erhal- 
ten. Die Fraktion uber 1 mm wurde abgesiebt und erneut dem ProzeB zugefuhrt. 

Beispiel 7 : 

Ein pharmazeutischer Wirkstoff (1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyl)-3,5-pyridin-Carboxylsaure, Trivial- 
40 name: Nifedipin) wurde mit dem PGSS-Verfahren behandelt. Bei einer Temperatur von 145 °C und einem Druck von 
200 bar wurde Kohlendioxid in dem Produkt aufgelost. Durch Verspruhung mittels einer DCise wird ein Pulver mit einer 
mittleren PartikelgroBe von 1 0 jim erhalten. Das Massenverhaltnis Gas zu Feststoff betragt im vorliegenden Fall 0,1:1 . 

Beispiel 8 : 

Im Glycerin- 1-Stearinsaureester wird bei einer Temperatur von 85 °C Kohlendioxid unter einem Druck von 80 bar 
aufgelost. Das Massenverhaltnis zwischen Kohlendioxid und Monostearat liegt bei 0,18:1. Unmittelbar vor dem Ver- 
spruhen uber eine Duse wird der gashaltigen Flussigkeit Stickstoff zudosiert. Das Verhaltnis der Massenstrbme Stick- 
stoff zu gashaltiger Flussigkeit betragt 0,5:1. Nach der Entspannung in der Duse (FallhOhe ca. 1,8 m) wird ein 
feinkfirniges weiBes Pulver mit einer mittleren PartikelgroBe von 8,2 nm erhalten. Dieses Beispiel entspricht im wesent- 
lichen Beispiel 4. Durch Zudosierung des Fremdgasstroms werden jedoch feinere Partikel erhalten. 

Literatur : 

55 IV Tavana A., Randolph A.D., Aiche Journal 1989, 35(10) 1625 

121 Bush P.J, Pradhan D., Ehrlich P., Macromolecules 1991, 24(6) 1439 

IZI Chang C.J., Randolph A.D., Aiche Journal 1990, 36(6) 939 

14/ Tom W.J. , Debenedetti P.G., Biotechnol. Prog. 1991, 7, 403 

/5/Matson D.W., Petersen R.G., Smith R.; Advances in Ceramics 1987, 21, 1090 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Partikeln bzw. Pulvern, insbesondere von Feststoffpartikeln, mit den Schritten: 

5 - Bereitstellen eines Druckbehalters, der eine zu behandelnde Substanz bzw. Substanzmischung enthalt, 

Auf losen eines kompressiblen Fluids in der vorgelegten Substanz bzw. Substanzmischung unter Druck bis zur 
Bildung einer Losung, 

Entspannen der erhaltenen Losung mittels einer Entspannungsvorrichtung derart, daB die Erstarrungstempe- 
ratur der Substanz bzw. Substanzmischung nach der Entspannungsvorrichtung unterschritten wird und eine 
w Bildung von Partikeln stattfindet, und 

- Abtrennen der gebildeten Partikeln aus dem Strom entkomprimierten, kompressiblen Fluids. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, daB der Druck wahrend des Auflosens im Bereich von 5 bis 500 bar, insbesondere im 
is Bereich von 10 bis 200 bar liegt 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, daB die nach dem Aufldsen des kompressiblen Fluids erhaltene Losung auf einer Tem- 
peratur gehalten wird, die im Bereich von bis zu 50 °K, bevorzugt 20 °K und besonders bevorzugt bis zu 1 0 °K fiber 
so oder unter dem Schmelzpunkt der zu behandelnden Substanz bzw. Substanzmischung bei Atmospharendruck 

liegt. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 

dadurch gekennzeichnet, daB im Fall von Substanzen bzw. Substanzmischungen, welche sich beim Erhitzen unter 
25 Atmospharendruck zersetzen, bevor sie schmelzen, die nach dem AuflOsen des kompressiblen Fluids erhaltene 
Losung auf einer Temperatur gehalten wird, die unterhalb der Zersetzungstemperatur der zu behandelnden Sub- 
stanz bzw. Substanzmischung bei Atmospharendruck liegt. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

30 dadurch gekennzeichnet, daB der Schmelzpunkt der zu behandelnden Substanz bzw. Substanzmischung mittels 
eines inkompressiblen Hilfsstoffs erniedrigt wird, der vor, wahrend oder nach dem Aufldsen des kompressiblen 
Fluids zugegeben wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, 

35 dadurch gekennzeichnet, daB der inkompressible Hilfsstoff mit der zu behandelnden Substanz bzw. Substanzmi- 
schung ein niedrigschmelzendes Eutektikum bildet. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, daB das kompressible Fluid ausgewahlt wird aus der Gruppe Kohlenwasserstoffe mit 1 
40 bis 6 C-Atomen, insbesondere Methan, Ethan, Propan, Butan, Pentan, n-Hexan, i-Hexan, Kohlendioxid, Freone, 
Stickstoff, Edelgase, gasformige Oxide, z.B. N 2 0, S0 2 , Ammoniak, Alkohole mit 1 bis 4 C-Atomen, insbesondere 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, Butanol, halogenierte Kohlenwasserstoffe oder Mischungen der vor- 
genannten Stoffe. 

45 8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, daB die gebildeten Partikel fraktioniert abgetrennt werden. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Partikelstrom zur fraktionierten Abtrennung zunachst durch einen Spriihturm, 
so dann durch einen Zykton und schlieBlich durch einen Feinf ilter, insbesondere durch einen Elektrof ilter, geleitet wird. 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, daB die erhaltene LOsung durch eine Diise oder ein Ventil oder einen Diffusor oder eine 

Kapillare entspannt wird. 

55 

Claims 

1 . A process for the production of particles or powders, in particular of solid particles, having the steps: 
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provision of a pressure vessel which contains a substance or mixture of substances to be treated, 
dissolution of a compressible fluid under pressure in the substance or mixture of substances provided, until a 
solution forms, 

decompression of the resulting solution by means of a decompression apparatus in such a way that the tem- 
5 perature falls below the solidification point of the substance or mixture of substances downstream of the 

decompression apparatus, and formation of particles takes place, and 

removal of the particles which have formed from the stream of decompressed compressible fluid. 

2. The process as claimed in claim 1 , 

10 characterized in that the pressure during the dissolution is in the range from 5 to 500 bar, in particular in the range 
from 10 to 200 bar. 

3. The process as claimed in claim 1 or 2, 

characterized in that the solution obtained after the dissolution of the compressible fluid is kept at a temperature 
15 which is in the region of up to 50 K, preferably 20 K, and particularly preferably up to 1 0 K, above or below the melt- 
ing point under atmospheric pressure of the substance or mixture of substances to be treated. 

4. The process as claimed in any of claims 1 to 3, 

characterized in that in the case of substances or mixtures of substances which decompose on heating under 
20 atmospheric pressure before they melt, the solution obtained after dissolution of the compressible fluid is kept at a 
temperature which is below the decomposition temperature under atmospheric pressure of the substance or mix- 
ture of substances to be treated. 

5. The process as claimed in any of the preceding claims, 

25 characterized in that the melting point of the substance or mixture of substances to be treated is reduced by means 
of an incompressible auxiliary which is added before, during or after dissolution of the compressible fluid. 

6. The process as claimed in claim 5, 

characterized in that the incompressible auxiliary forms a low-melting eutectic with the substance or mixture of sub- 
so stances to be treated. 

7. The process as claimed in any of the preceding claims, 

characterized in that the compressible fluid is selected from the group of hydrocarbons with 1 to 6 C atoms, in par- 
ticular methane, ethane, propane, butane, pentane, n-hexane, i-hexane, carbon dioxide, freons, nitrogen, inert 
35 gases, gaseous oxides, for example N 2 0, S0 2 , ammonia, alcohols with 1 to 4 C atoms, in particular methanol, eth- 
anol, isopropanol, n-propanol, butanol, halogenated hydrocarbons or mixtures of the above-mentioned sub- 
stances. 

8. The process as claimed in any of the preceding claims, 

40 characterized in that the particles which are formed are removed in fractions. 

9. The process as claimed in claim 8, 

characterized in that the particle stream is passed, for the fractional removal, first through a spray tower, then 
through a cyclone and finally through a fine filter, in particular through an electrostatic filter. 

45 

10. The process as claimed in any of the preceding claims, 

characterized in that the resulting solution is decompressed through a nozzle or a valve or a diffuser or a capillary. 

Revendications 

50 

1 . Procede de fabrication de particules respectivement de poudre, en particulier de particules solides, comprenant les 
etapes consistant a : 

preparer un recipient sous pression qui contient une substance respectivement un melange de substances a 
55 traiter, 

- dissoudre sous pression un f luide compressible dans la substance respectivement dans le melange de subs- 
tances prepare(e) jusqu'a formation d'une solution, 

decompresser la solution obtenue au moyen d'un dispositif de decompression de telle fagon que la tempera- 
ture de solidification de la substance respectivement du melange de substances soit depassee vers le bas 
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apres le dispositif de decompression et qu'une formation de particules ait lieu, et 
separer les particules formees du flux de f luide compressible decompresse. 

2. Procede selon la revendication 1 , 

s caracterise en ce que la pression pendant la dissolution se situe dans une plage de 5 a 500 bar, en particulier dans 

une plage de 10 a 200 bar. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, 

caracterise en ce que la solution obtenue apres la dissolution du f luide compressible est maintenue a une tempe- 
ra rature qui se situe dans une plage de jusqu'a 50°K, de preference de 20°K et de facon particulierement preferee 
de jusqu'a 10°K au-dessus ou au-dessous du point de liquefaction de la substance respectivement du melange de 
substances a traiter a la pression atmospherique. 

4. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, 

is caracterise en ce que dans le cas de substances respectivement de melanges de substances qui se decomposent 
par chauffage sous pression atmospherique avant de se liquefier, la solution obtenue apres dissolution du fluide 
compressible est maintenue a une temperature qui se situe en dessous de la temperature de decomposition sous 
pression atmospherique de la substance respectivement du melange de substances a traiter. 

so 5. Procede selon I'une quelconque des revendications precedentes, 

caracterise en ce que le point de fusion de la substance respectivement du melange de substances a traiter est 
abaisse au moyen d'un adjuvant incompressible qui est ajoute avant, pendant ou apres la dissolution du fluide com- 
pressible. 

25 6. Procede selon la revendication 5, 

caracterise en ce que I'adjuvant incompressible forme avec la substance respectivement le melange de substan- 
ces a traiter un systeme eutectique a bas point de fusion. 

7. Procede selon I'une quelconque des revendications precedentes, 

30 caracterise en ce que le fluide compressible est cnoisi dans le groupe des hydrocarbures comprenant de 1 a 6 ato- 
mes de carbone, en particulier le methane, I'ethane, le propane, le butane, le pentane, le n-hexane, I'i-hexane, le 
gaz carbonique, le freon, I'azote, les gaz rares, les oxydes gazeux, par exemple N 2 0, S0 2 , 1'ammoniac, les alcools 
comprenant de 1 a 4 atomes de carbone, en particulier le methanol, I'ethanol, I'isopropanol, le n-propanol, le buta- 
nol, les hydrocarbures halogenes ou des melanges des produits precites. 

35 

8. Procede selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les particules formees sont separees par fractionnement. 

9. Procede selon la revendication 8, 

40 caracterise en ce que le flux de particules traverse pour la separation par fractionnement d'abord une tour de pul- 
verisation puis un cyclone et enfin un filtre fin, en particulier un electrofiltre. 

10. Procede selon I'une quelconque des revendications precedentes, 

caracterise en ce que la solution obtenue est detendue dans une buse ou une soupape ou un diffuseur ou un tube 
45 capillaire. 
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Fig. 2 
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